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研究成果の概要（和文）：腫瘍細胞が宿主免疫を回避する経路として注目されているPD-1/PD-L1経路について神
経芽腫における臨床的意義の検討を行った。生検あるいは切除が行われた神経芽腫患者31例を対象とした。さら
に化学療法後に切除が行われた15例に対し、化学療法前後のPD-L1発現と予後との関連を検討した。31例中11例
(35%)でPD-L1発現が陽性で、陽性例では生存率が低くなる傾向が認められた。化学療法前で8例、化学療法後で6
例にPD-L1陽性が認められ、ともに陽性を示した4例では全例に再発が認められた。以上より、PD-L1発現は特に
再発をきたすような進行神経芽腫患者において治療標的となりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The PD-1/PD-L1 pathway has garnered much attention for its roles in clinical
 oncology. We evaluated the PD-L1 expression and TIL status in 31 patients with neuroblastoma who 
underwent a biopsy or resection by an immunohistochemical analysis. Furthermore, we performed the 
serial analysis of the PD-L1 status before and after chemotherapy in 15 patients.Among the 31 cases,
 11 (35%) showed a positive PD-L1 expression. The survival analysis showed a trend toward an 
association between PD-L1 positivity and a decreased overall survival. In the serial analysis of the
 PD-L1 status, positivity was noted in 8 of 15 patients before chemotherapy and 6 after 
chemotherapy. Notably, all four patients with a positive PD-L1 status both before and after 
chemotherapy had recurrence, and three of them died during the follow-up period. Our findings 
suggest that the PD-L1 tumor expression might be a good biomarker for the treatment of neuroblastoma
 patients, especially for advanced neuroblastoma.

研究分野：小児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児固形癌は診断時に遠隔転移を認める症例が多く、このようなハイリスク患者の予後は依然不良である。ま
た、長期生存例においても化学療法や手術治療に伴う合併症、後遺症の影響が問題となる。成人癌の分野で新規
治療法として注目されている免疫チェックポイント阻害剤はすでに臨床応用され、その効果が報告されている
が、小児がん分野での検討はいまだ少ない。小児がん患児に対し、免疫チェックポイント阻害剤の導入や新たな
治療標的分子による新規治療薬の開発は、患児の予後改善や副作用軽減に寄与できる可能性がある。今回の検討
から、特に現在有効な治療法のない再発例にPD-1/PD-L1経路が治療標的となりうる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（1） 診断時に遠隔転移を有する進行小児固形癌は，化学療法や手術療法などの集学的治療が
なされているが，その予後は依然不良である．神経芽腫に関しては 18 ヶ月以上で遠隔転移を有
する症例はハイリスク群に分類され，その 5 年生存率は 50％に満たず，特に再発をきたした症
例に対しては確立された有効な治療法がないのが現状である．また，大量化学療法による副作用
や他臓器浸潤進行癌に対する拡大手術では，術後合併症・後遺症も大きな問題となる．そのため，
特に再発や化学療法抵抗性を示すような難治性の症例に対する新規治療法の開発が望まれてい
る．  
 

（2） 成人分野においての癌治療進歩はめざましく，新規化学療法や分子標的治療等により，
多くの癌腫において治療成績は徐々に向上している．近年，新たな癌治療の柱として，腫瘍免疫
に着目した癌免疫治療が世界中からの注目を集めている．これは，腫瘍細胞上の T細胞抑制分子
が宿主免疫を回避する経路として機能していることが解明されたことによるが，小児固形癌に
おける検討は未だ少ない． PD-L/PD-1 経路は，腫瘍細胞上の PD-1 分子との負の制御によって T
細胞をアポトーシスに陥らせ，腫瘍の宿主免疫回避経路として機能している．その阻害薬である
Nivolumab（オプジーボ®）が免疫チェックポイント阻害剤として開発，臨床応用され，現在最も
注目されている薬剤の一つとなっている．本剤は PD-L1 発現している腫瘍に対して大きな効果
が期待でき，さらに，腫瘍に浸潤するリンパ球数が治療効果に影響を与えることが知られている．
PD-L1 の腫瘍発現や腫瘍浸潤リンパ球の程度と予後とを検討することで，その腫瘍に対する本剤
の治療効果が予測されうる．  
  
 
２．研究の目的 
（1）代表的な小児固形癌である神経芽腫における PD-L1 発現と腫瘍組織浸潤リンパ球（TILs）
を評価し，その臨床的意義について検討すること 
 
（2）化学療法後に切除が施行された症例に関して，化学療法前後の PD-L1 発現と予後との関連
について検討すること 
 
以上の評価から PD-L1 が神経芽腫に対する治療標的としての可能性があるかについて検討を行
う． 
 
３．研究の方法 
（1）腫瘍生検あるいは腫瘍切除が行われた神経芽腫患者 31 例を対象とした．免疫染色にて腫瘍
検体の PD-L1 発現を評価し，臨床病理学的因子，再発や生存率との関連を検討した． 
 
（2）同じ症例において TILs の免疫染色を行い，その浸潤程度を PD-L1 陽性群と陰性群で比較検
討した． 
 
（3）化学療法後に切除が施行された 15 例に対し，化学療法前後の PD-L1 発現と予後との関連に
ついて検討を行った． 
 
４．研究成果 
（1）31 例のうち 11例（35％）で PD-L1
発現が陽性であった．PD-L1 発現と臨床
学的因子遠関連では，年齢，性別，MYCN
増幅の有無，再発の有無で有意な差は認
められなかった．腫瘍の原発が副腎であ
る症例に有意に PD-L1 陽性が多く認め
られた．また，統計学的に有意差は認め
なかったが，PD-L1 陽性例では腫瘍マー
カーの値（NSE，尿中 VMA /HVA）が高く，
生存率が低くなる傾向（P＝0.074）が認
められた．統計学的に有意差は認められ
なかったが，これは検討症例数が少ない
ことが原因である可能性が考えられた． 
すなわち，腫瘍の PD-L1 発現が予後に影響を与えている可能性が示唆された． 
 



（2）TILs として CD8＋，CD45RO＋T 細胞を検討した．TILs は PD-L1 陽性群でいずれも少なかった
が，有意差は認められなかった．神経芽腫においては TILs が少ないとの報告もあり，もともと
TILs が少ないために有意差が認められなかった可能性が考えられた． 
 
（3）化学療法前後で検討を行った 15 例では，化学療法前で 8例，化学療法後で 6例に PD-L1 陽
性が認められ，化学療法の有無による PD-
L1発現との関連は認められなかった．化学
療法前後でともに陽性を示した 4 例では
全例に再発が認められた． 
すなわち，化学療法は腫瘍の PD-L1 発現に
影響を与えていない可能性が考えられた．
また，化学療法前後でいずれも陽性を示し
た症例では全例に再発を認め，その 4例中
3 例が死亡されていることから腫瘍の PD-
L1発現が，腫瘍の悪性度や化学療法への抵
抗性に関連している可能性が考えられた． 
 
以上の結果から，PD-L1/PD-1 経路は神経芽腫，特に再発をきたすような高リスク症例に対する
治療標的となりうる可能性が考えられた． 
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